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Structure and Function of the Salivary Gland
Tetsuya AKAMATSU
Abstract：The salivary gland is developed under the epithelial-mesenchymal interaction and 
formed by repeating branching morphogenesis, which is a common process in the development of 
the glandular tissues. Although the differentiation and maturation of salivary gland is continued 
into early postnatal life, the fundamental ability of saliva secretion is already expressed after birth. 
These development, differentiation, and maturation of salivary gland are regulated by many growth/
differentiation factors, which are initially synthesized as inactive precursors and activated by the 
limited proteolysis. On the other hand, saliva secretion is one of the important physiological functions 
of the salivary gland and occurs dependently on the increase of the osmolality in the lumen through 
two pathways, paracellular and transcellular pathways. It is revealed that a water channel aquaporin 5 
(AQP5) is involved in saliva secretion through the latter pathway. Saliva contains various components, 
which express various physiological functions of saliva. Because the oral cavity is confronted with 
hazards of various allergens from the outside continuously, the salivary gland produces and secretes 
various factors as the defense system. Saliva is, therefore, one of an important body ﬂuid to maintain 
the oral health, and the decrease of saliva secretion causes xerostomia/dry mouth, which affects not 
only oral disease and dysfunction but also systemic disease. We previously reported the involvement of 
a subtilisin-like proprotein convertase PACE4 in the development and differentiation of salivary gland, 
lipopolysaccharide-mediated induction of inﬂammatory cytokines in the salivary gland, degradation of 
salivary AQP5 by parasympathetic denervation, and so on. This review will describe the structure and 
function of the salivary gland, from its development to functional expression and regulation.
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１．はじめに
　唾液腺は歯や肺，腎臓等と同じく上皮－間葉相互作用
により発生し，腺組織に共通して見られる分枝形成を繰
返しながら形成される。唾液腺の分化・成熟は生後も暫
く続くが，生後既に基本的な唾液分泌機能は発現され
る。また，唾液には様々な成分が含まれており，様々な
生理作用を発揮するが，口腔は直接外界にさらされてお
り，絶えず様々なアレルゲン等に暴露される危険があ
り，唾液腺がその防御機構としても様々な因子を産生，
分泌している。従って，唾液は健康な口腔内環境を維持
する上で極めて重要であり，唾液分泌の低下は口腔乾燥
症／ドライマウスを引き起こし，唾液の様々な生理作用
の喪失から，摂食／嚥下困難や発声困難等の口腔機能障
害，齲蝕増加や歯周病・口臭悪化等の口腔内疾患は元よ
り，誤嚥性肺炎等の全身性の感染症等にも影響する。本
総説では唾液腺の構造と機能に関する基本事項と共に，
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我々の研究結果および最近の唾液腺研究の動向等も交え
て解説する。
２．唾液腺の構造と種類
　唾液腺の基本構造は腺房部と導管部からなり，腺房部
には漿液細胞と粘液細胞が存在する 1）。導管部は腺房に
続く介在部導管，線条部導管を経て排泄導管（主導管）
へと続く。齧歯類（特にマウス）では介在部導管と線条
部導管の間に顆粒性導管が存在する。また，腺房部や介
在部導管の周囲には筋上皮細胞が存在し，収縮すること
で最初の分泌を促す。
　唾液腺には耳下腺，顎下腺，および舌下腺の大唾液腺
（三大唾液腺ともいう）と，舌や口腔粘膜に散在する小
唾液腺がある 1）。ヒトの耳下腺は漿液細胞のみからなる
純漿液腺であり，顎下腺と舌下腺は漿液細胞と粘液細胞
からなる混合腺である。混合腺の特徴として漿液半月が
存在する。耳下腺から分泌される唾液は水様であるのに
対して，舌下腺から分泌される唾液は粘稠性である。顎
下腺からの唾液はその中間程度である。小唾液腺は基本
的に混合腺であるが，エブネル腺のみ純漿液腺である。
３．唾液分泌機構
　唾液分泌機構の概略（図１）は，腺房細胞の基底側に
ある Na+/K+/2Cl－共輸送体と腺腔側の Cl－イオンチャネ
ルの連動により，腺腔内への Cl－の流入が促進されると，
細胞間隙を通って Na+の拡散を誘発する。その結果，こ
のイオン移動による小さな浸透圧差に従い，水の移動が
起る。この水の移動には二つの経路があり，一つは細胞
間隙を通るパラセルラーパスウェイで，もう一つは水
チャネル AQP5を介した細胞内を通るトランスセルラー
パスウェイである。AQP5の唾液分泌への関与はノック
アウトマウスの解析から唾液分泌量が約50％減少し，
唾液の粘性が高くなることが報告されており 2），我々も
ラット AQP5遺伝子の点変異を同定し，唾液分泌が減少
することを報告した 3）。また，シェーグレン症候群の患
者の一部で，AQP5の局在異常も報告されている 4）。一
方，Na+/K+/2Cl－共輸送体のノックアウトマウスでも唾
液分泌量が約60％減少することが報告されている 5）。
　唾液は血漿成分から作られており，腺腔内に分泌され
た唾液（原唾液）は等張性であるが，導管を経由する間
に，Na+，Cl－，および CO3－は再吸収されるため，口腔
内に排泄される唾液は低張性となる 1, 6）。また，唾液中
には様々な唾液蛋白質が含まれるが，これら唾液蛋白質
は腺房細胞から開口分泌により腺腔内へ分泌される。唾
液分泌は自律神経系により調節されるが，水とイオンの
分泌は副交感神経系により，唾液蛋白質の分泌は交感神
経系により調節される 1）。この作用機序，情報伝達経路
の概略は以下の通りである。副交感神経終末から放出さ
れるアセチルコリンが腺房細胞基底側膜のムスカリン受
容体に作用すると，Gタンパク質を介してホスホリパー
ゼ Cが活性化される。ホスホリパーゼ Cの作用で生じ
たイノシトール3リン酸 （IP3） が小胞体から Ca2+を放出
させ，この細胞内 Ca2+濃度の上昇が腺腔側細胞膜 Cl－ 
チャネルと基底側細胞膜 K+チャネルを開き，両イオン
の細胞内濃度の低下を招く。その結果，基底側細胞膜の
Na+/K+/2Cl－共輸送体が活性化され，Na+の濃度勾配を基
に，Cl－と K+を細胞内に取り込ませる。こうして前述の
通り，腺腔内への Cl－の流入が促進された結果，Na+の
誘引 → 腺腔内浸透圧の上昇 → 水の誘引（唾液の分泌）
に至る。一方，交感神経終末から放出されるノルアド
レナリンが腺房細胞基底側膜の βアドレナリン受容体
に作用すると，Gタンパク質を介して細胞内での cAMP
合成系が活性化される。結果，プロテインキナーゼ A
によるタンパク質リン酸化反応を経て開口分泌が促進さ
れる。尚，前述の水分泌を促進するアセチルコリン刺激
時は，ホスホリパーゼ Cが活性化されると IP3と同時に
ジアシルグリセロール （DAG） が生成され，DAGによ
るプロテインキナーゼ Cの活性化も開口分泌を促進す
る。
図１　唾液分泌機構の概略
（ⅰ）アセチルコリン （Ac） がムスカリン受容体 
（M） に作用すると，ホスホリパーゼ Cの活性化
により IP3を産生し，小胞体からの Ca2+遊離によ
り細胞内 Ca2+濃度を上昇させると，腺腔側膜 Cl－ 
チャネルと基底側膜 K+チャネルを開き，両イ
オンの細胞内濃度の低下を招く。（ⅱ）基底側膜
Na+/K+/2Cl－共輸送体が活性化され，Na+の濃度
勾配を基に，Cl－と K+を細胞内に取り込ませる。
（ⅲ）更に腺腔内への Cl－の流入が促進されると，
（ⅳ）Na+を誘引し，腺腔内が高浸透圧になるこ
とで，（ⅴ）水の移動を引き起す。一方，ノルア
ドレナリン （NA） が βアドレナリン受容体 （β） 
に作用すると，細胞内で cAMPが合成され，プ
ロテインキナーゼ A （PKA） によるタンパク質リ
ン酸化反応を経て開口分泌が促進される。
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４．唾液の生理作用
　唾液の作用としては，消化作用，緩衝作用，保護作
用・潤滑作用，再石灰化作用，抗菌作用，等が知られて
いる（表１）。口腔は外界に直接さらされ，絶えず細菌・
ウイルスや様々なアレルゲン等に暴露される危険がある
ため，その防御機構としても，唾液腺からは様々な成分
が産生され，唾液中に分泌されているが，その詳細は現
在も完全に明らかにされている訳ではない。我々も，内
毒素であるリポ多糖 （LPS） 投与により惹起した実験的
炎症の結果，唾液腺において炎症性サイトカインの発現
が誘導され，唾液中にも分泌されることを明らかにした
（図２）7, 8）。これらのサイトカインを介した水チャネル，
アクアポリンの発現制御機構等も明らかになりつつあ
る 9）。
５．唾液分泌の神経機構
　唾液腺の神経支配は前述の通り，自律神経系による二
重支配を受ける 1, 10）。副交感神経は延髄上唾液核から出
た節前繊維が顎下神経節を経て節後繊維となり，顎下腺
と舌下腺を支配する。一方，延髄下唾液核から出た節前
繊維は耳神経節を経て節後繊維になり，耳下腺を支配す
る。交感神経は上頚神経節を経て各唾液腺を支配する。
唾液分泌は基本的に交感神経系の興奮により粘稠な唾液
が少量分泌され，副交感神経系の興奮により粘度の低い
唾液が大量に分泌される。唾液（水）分泌に水チャネ
ル AQP5が関与することは述べたが，我々は副交感神経
と AQP5の関連について，各神経切除が AQP5発現にお
よぼす影響により解析した。その結果，交感神経切除は
AQP5発現に影響しないのに対して，副交感神経切除に
より AQP5発現レベルは減少することが明らかになった
表１　唾液の作用と関連する成分 1, 38, 39）
図２　LPS刺激による顎下腺でのサイトカインの発現誘導
LPS投与６時間後のラット顎下腺 （SG） でのサ
イトカイン mRNA発現（Ａ），およびマウス唾
液 （Sal） への IL-1βタンパク質の分泌（Ｂ）を
各々，RT-PCR，ウエスタンブロットにより検出
した。文献7, 8）より改変。Li，肝臓；PG，耳下
腺；Std，スタンダード（レコンビナントマウス
IL-1β）
唾液の作用 関　連　成　分
消　　化 アミラーゼ，リパーゼ，DNAse，RNAse
味　　覚 水分，Zn2+，ガスチン（Carbonic anhydrase VI）
食塊形成 水分，ムチン
緩　　衝 重炭酸イオン，リン酸イオン
脱灰保護 ムチン，Ca2+，リン酸イオン
再石灰化 高プロリンタンパク質，スタセリン，Ca2+，リン酸イオン
潤　　滑 ムチン，高プロリンタンパク質
抗菌・抗ウイルス
リゾチーム，ペルオキシダーゼ，ラクトフェリン，分泌型 IgA，
ヒスタチン，シスタチン，カルプロテクチン，ディフェンシン，
クロモグラニン A，分泌型白血球プロテアーゼインヒビター，
エブネル腺タンパク質
洗　浄 水分，ムチン
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（図３）11）。
６．唾液腺の発生
　唾液腺は上皮－間葉相互作用により発生し，分枝形成
を繰返しながら形成されるが，この過程には様々な増
殖・分化因子の関与が知られている 12）。その多くが不活
性な前駆体蛋白質として合成され，限定切断により成熟
体へ活性化される。表２に，唾液腺の発生・分化に関わ
る増殖・分化因子前駆体の活性化部位近傍のアミノ酸
配列を示したが，共通して Arg-Xaa-（Arg/Lys/Xaa）-Arg 
（Xaa：任意のアミノ酸）等のマルチベーシックな配列
の C末側で限定切断（プロセシング）され，活性化さ
れる。この特徴はホルモンの生合成過程でよく知られて
いるが，受容体，細胞接着分子，細胞外マトリックス
蛋白質等にもみられる。これらの限定切断は組織・細
胞特異的に，また，発生過程等では時期・空間特異的
に制御される。この限定切断を触媒するのがサチライ
シン様前駆体蛋白質変換酵素（Subtilisin-like Proprotein 
Convertase；SPC）ファミリーである 13）。
７．サチライシン様前駆体蛋白質変換酵素
　SPCファミリーは，Ca2+依存性セリンプロテアーゼ
で，ファミリー間で共通のドメイン構造の他，C末の構
造に特徴があり，大きく３グループに分類される（図
４）14, 15）。SPCファミリーは前述のペプチドホルモン
のプロセシングの研究から同定された経緯があり，イ
ンスリン，グルカゴン，POMC （プロオピオメラノコ
ルチン）等のプロセシングに関わる分泌顆粒型（PC2，
PC1/3，および PC4），膜貫通領域を持ち，トランスゴル
ジネットワーク （TGN） や細胞膜に局在する TGN／膜
結合型（Furinおよび PC7/8/LPC），および，システイン
リッチ領域とヘパリン結合領域を持ち，細胞外に分泌
され，細胞外マトリックス （ECM） に局在する ECM結
合型（PACE4および PC5/6）が存在する。各 SPCファ
ミリーの特徴を表３にまとめたが，遺伝子は PACE4と
Furinのみ同一染色体上の近傍に位置するが，ゲノム構
造は大きく異なり，局在も前述の通り，PACE4は分泌
型で ECMに局在するのに対して，Furinは細胞膜に局
在する。ノックアウトマウスの表現系も各々特徴があ
り 16），PACE4の場合，一部は単眼症になることが報告
されており 17），神経系を含めた頭頸部・顎顔面領域の形
態形成との関係が示唆された。
８．唾液腺の発生・分化・成熟におけるサチライ
シン様前駆体蛋白質変換酵素PACE4の生理
機能
　PACE4はラット顎下腺の発生・分化とも関係する。胎
生期のラット顎下腺で PACE4は，発生初期から既に発
現し，分枝形成の進行に伴い上皮由来の細胞に限局して
発現する（図５Ａ）18）。その発現は特に分枝形成が盛ん
な時期に強く認められるが，同時期に水チャネル AQP5
の発現も著増する（図５Ｂ）19）。この PACE4の唾液腺発
生・分化における生理機能は，ラット胎仔顎下腺器官
培養系を用いた解析により明らかになった 20）。即ち，培
養開始時に SPCファミリーに共通の阻害剤である Dec-
RVKR-CMKを加えると，顕著な分枝形成の抑制が認め
図３　ラット顎下腺 AQP5発現におよぼす交感神経切除
と副交感神経切除の影響
ラット顎下腺 AQP5タンパク質発現は交感神経切
除 （CSTD） の影響を受けないが，副交感神経切
除 （CTD） により減少する。文献11）より改変。
C，反対側；D，神経切除側；L，左側；R，右側；
Sham，偽手術；NS，未施術 （NT） グループとの
有意差なし；＊＊p < 0.01，施術グループとの有意
差有り
唾液腺の発生・分化に関わる増殖・分化因子 20, 40-43）およ
びそのファミリーの活性化部位近傍のアミノ酸配列を示
す。矢印（P1位と P1’位の間）は限定切断（プロセシン
グ）部位を示す。増殖・分化因子前駆体の活性化（限定
切断）に重要な塩基性アミノ酸（P1，P2，P4，および
P6位）を太字で示す。
表２　増殖・分化因子前駆体の活性化部位のアミノ酸配列
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られる（図６）。Dec-RVKR-CMKはその構造が Arg-Val-
Lys-Argという配列から，トリプシン様セリンプロテ
アーゼであれば阻害するが，一般的なトリプシン様セリ
ンプロテアーゼ阻害剤であるロイペプチンやダイズトリ
プシンインヒビターでは分枝形成の抑制効果はなく（図
６），Dec-RVKR-CMKによる分枝形成の抑制は SPCファ
ミリーを阻害した結果であると考えられる。このことは，
他のペプチジル-CMKでは分枝形成は抑制されず，本抑
制効果が配列特異的なことからも強く支持された。ま
た，Dec-RVKR-CMKにより分枝形成が抑制された時の
AQP5および SPCファミリーの発現を RT-PCRにより解
析すると，AQP5の発現レベルが低く，顎下腺の分化度
が低いことが確認できる（図６）。同時に SPCファミリー
の PACE4の発現は減少するが，同ファミリーの Furinの
発現には影響しないことから，唾液腺の分枝形成への
PACE4の関与が強く示唆された（図６）。実際，PACE4
図４　サチライシン様前駆体蛋白質変換酵素ファミリーの構造模式図
SP, signal peptide; Pro, propeptide; SCD, subtilisin-like catalytic domain; HomoB, homologous domain B; 
CRR, cysteine-rich region; HBR, heparin binding region; TMD, transmembrane domain
表３　サチライシン様前駆体蛋白質変換酵素ファミリーの特徴
SPC 遺伝子局在
［マウス／ヒト］
遺伝子長
（エクソン数）
［ヒト］
細胞局在 KOマウス
ECM結合型
PACE4 (SPC4) 44) 7 / 15q26 >250kb (25) 分泌，ECM 胎生致死，全前脳胞症（単眼症），
顎顔面形成異常
PC5/6 (SPC6) 45) 19 / 9 >300kb (21) 分泌，ECM 出産直後致死，
骨形成欠損，腎欠損
TGN /細胞膜結合型
Furin (SPC1) 46) 7 / 15q25 11kb (18) TGN，細胞膜，
エンドソーム
胎生致死，脈管系・心臓形成異常
PC7/PC8/LPC (SPC7) 47) 9 / 11q23-24 27kb (16) TGN 異常なし
分泌顆粒型
PC2 (SPC2) 48) 13 / 20q11.1-11.2 >140kb (12) 分泌顆粒 成長遅延，低血糖，
ホルモンプロセシング異常
PC1/3 (SPC3) 49) 2 / 5q15-21 >42kb (15) 分泌顆粒 成長遅延，小人症，
ホルモンプロセシング異常
PC4 (SPC5) 50) 10 / 21q22 9.5kb (15) 分泌顆粒 精子形成異常，不妊
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図５　ラット顎下腺発生過程における PACE4の発現
胎生期（Ａ，Ｂ），および生後（Ｃ）のラット顎下腺での PACE4 mRNA発現を in situハイブリダイゼー
ション（Ａ，Ｃ），および RT-PCR／ノーザンブロット（Ｂ）により検出した。矢印および二重矢印（Ｃ）
は各々，導管および PACE4を発現しない腺房細胞を示す。文献18, 19）より改変。e，上皮；d，導管；m，
間葉；oc，口腔；oe，口腔上皮；p，腺房
図６　ラット胎仔顎下腺器官培養におよぼすプロテアーゼ阻害剤の影響
胎生15日齢ラット胎仔顎下腺原基の器官培養時にプロテアーゼ阻害剤を添加し，分枝形成および遺伝子
発現への影響を解析した。SPCファミリー共通の阻害剤である Dec-RVKR-CMK （CMK） 存在下で顕著な
分枝形成の抑制が認められるが，ロイペプチン （Leup） やダイズトリプシンインヒビター （STI） の影響は
認められない。また，分枝形成が抑制された場合に AQP5発現に加えて PACE4発現も抑制される。文献
20）より改変。
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が唾液腺分枝形成において必須であることは，RNAi実
験により明らかになった。図７Ａに示す通り，PACE4
の発現レベルを強力に抑制した場合，AQP5発現もほぼ
完全に抑制されるが，分枝形成の抑制も顕著に認められ
る。しかし，Furin，あるいは，PACE4と同じく ECM結
合型である PC6に対する siRNAでは分枝形成の抑制効
果は認められない（図７Ｂ）。
　以上の通り，PACE4は胎生期の唾液腺発生，分枝形
成において極めて重要な役割を果たし，基本的には唾
液腺上皮由来の腺房系，導管系共に強く発現する。し
かし，この発現は，生後になると腺房では依然強く発
現するが，導管では抑制される（図５Ｃ）18）。更に腺房
での発現も，細胞分化・成熟化の進行に伴い，PACE4
を発現しない腺房細胞が認められるようになり，その
数は日齢と共に増え，成体では殆ど検出されなくなる
（図５Ｃ）18）。PACE4の発現制御については，プロモー
ター領域の構造から最も特徴的な制御領域である，神
経系等種々の器官形成と密接に関わる basic Helix-Loop-
Helix （bHLH） 型転写因子の結合するコンセンサス配列
（CANNTG），E-boxエレメントが重要な役割を果たす
ことが明らかにされている 21-23）。唾液腺発生過程での
PACE4の発現制御においても bHLH型転写因子の関与
が示唆されているが，メカニズムの全容解明は今後の課
題である。
９．唾液腺研究の動向と今後の課題
　唾液分泌の低下は口腔乾燥症／ドライマウスの原因と
なるが，口腔内環境を悪化させ，単に齲蝕を誘発するの
みでなく，摂食・嚥下障害や誤嚥性肺炎等の感染症とも
関係するため，治療法確立は臨床上も極めて重要である
が，従来，人口唾液等対症療法のみであった。こうした
中，唾液分泌機能の回復を目指し，水チャネル AQP1を
発現するアデノウイルスを用いた遺伝子治療が試みられ
てきた 24-26）。また，幹細胞研究の進展に伴い，唾液腺幹
細胞を用いた唾液腺再生研究も行われている 27-29）。いず
れも動物実験で一定の成果は得られているものの，治療
法確立・臨床応用には至っていない。最近になり，前述
の遺伝子治療や幹細胞移入療法とは異なる，新たな試み
が報告されている。即ち，大きな損傷・障害を受けた唾
液腺を再生唾液腺と置き替える器官再生療法の試みであ
る。小川ら 30, 31）はマウス胎仔唾液腺原基から上皮と間
葉を分離し，細胞を一度ばらして再構成して，唾液腺原
基を再形成（著者らは bioengineeredと呼んでいる）する。
これを，唾液腺を摘出したマウスに移植することで，構
造的にも機能的にも正常唾液腺と遜色なく再生できるこ
とを報告した。ただ，iPS細胞のように一度，細胞を初
期化するわけではなく，唾液腺原基由来の細胞群は分化
の一定の方向付けがされているため，条件が整えば唾液
腺は再形成されるが，ゼロから器官再生するための課題
は多い。iPS細胞を用いた研究も行われつつある 32）が，
再生医療実現へのハードルは移植の問題も含めて非常に
高いのが現状である。
　従来から，唾液腺にも幹細胞の存在は提唱されてお
り，特に介在部導管細胞が他の唾液腺細胞の幹細胞で
あると考えられているが，この仮説は現在も証明され
てはいない。ただ現象として，主導管を結紮し，一定期
間後に再開放すると，結紮による局所での炎症反応が
トリガーとなり，腺房細胞はアポトーシスにより消失
図７　ラット胎仔顎下腺器官培養におよぼす PACE4遺
伝子ノックダウンの影響
胎生15日齢ラット胎仔顎下腺原基の器官培養時
にラット PACE4特異的 siRNA（模式図に示す４
カ所）を添加し，分枝形成および遺伝子発現への
影響を解析した（Ａ）。PACE4発現を強力に抑制
すると AQP5発現，分枝形成共に抑制される。一
方，PC6や furinに対する siRNAの抑制効果は認
められない（Ｂ）。文献20）より改変。
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するが，導管細胞が増殖し，腺房を再生すると報告さ
れている 33-35）。我々は，マウスの唾液腺主導管結紮によ
り，幹細胞マーカーとして知られる Sca-1の発現が唾液
腺導管細胞で著増することを報告している 36, 37）。この唾
液腺が本来有する内在性の再生機構の全容を解明するこ
とは，シェーグレン症候群や頭頸部癌に対する放射線照
射等の結果生じる唾液腺腺房部の障害・萎縮・消失のた
め引き起こされる口腔乾燥症／ドライマウスへの再生医
療を考える上で，非常に有用な知見が得られることが期
待される。我々も唾液腺再生の分子機構解明のため，上
記 “唾液腺再生モデル” を用いて解析中であるが，興味
深いことに，前述の通り成体唾液腺では殆ど発現しなく
なる PACE4が，唾液腺再生が誘起されることで，再び
著しい発現の誘導が認められ，唾液腺の再生においても
PACE4の関与等が明らかになりつつある。この内在性
の唾液腺再生の分子機構の全容を解明すると同時に，こ
の経路を賦活化する薬剤や食品成分等の探索を行うこと
ができれば，新たな治療法確立への道がひらけるのでは
ないかと期待したい。
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